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aze skrzepliną. W porównaniu z UFH, która hamuje 
zaledwie około 50% aktywności trombiny, biwa-
lirudyna całkowicie ją dezaktywuje, umożliwiając 
skuteczne i przewidywalne działanie przeciwza-
krzepowe. Działanie biwalirudyny jest realizowane 
w dwóch mechanizmach. Jeden z nich to hamowanie 
aktywnego miejsca katalitycznego trombiny, a drugi 
— wpływ na miejsce wiązania fibryny (zewnętrzne 
miejsce 1). Oznacza to, że biwalirudyna jest zdol-
na do hamowania aktywnej trombiny, jak również 
trombiny związanej z płytkami krwi w skrzeplinie. 
Ponadto nie obserwuje się aktywacji płytek krwi 
typowej dla UFH po podaniu biwalirudyny, która 
zmniejsza zależną od trombiny agregację płytek krwi 
przez oddziaływanie na receptor aktywowany przez 
proteazy [9]. W przeciwieństwie do UFH, działanie 
biwalirudyny będącej bezpośrednim inhibitorem 
trombiny, nie jest zależne od stężenia antytrombi-
ny III. Po podaniu dożylnym rozpoczęcie działania 
biwalirudyny jest szybkie, a jej maksymalne stężenie 
w surowicy osiągane po 15–20 minutach. Okres pół-
trwania biwalirudyny wynosi około 25 minut, czyli 
jest ponad dwa razy krótszy niż okres półtrwania 
UFH, który wynosi godzinę [10]. Biwalirudynę podaje 
się w bolusie dożylnym w dawce 0,75 mg/kg, po 
którym stosuje się wlew dożylny z prędkością 1,75 
mg/kg przez cały czas trwania zabiegu i kontynuuje 
do 4 godzin po PCI. Taki profil farmakologiczny jest 
szczególnie korzystny w przypadku okołozabiego-
wego podawania antykoagulantów. Podobnie jak 
w przypadku UFH, działanie przeciwzakrzepowe 
biwalirudyny można ocenić przyłóżkowo, mierząc 
czas aktywnego krzepnięcia (ACT, activated clotting 
time) i w laboratorium oceniając czas częściowej 
tromboplastyny po aktywacji (APTT, activated partial 
thromboplastin time) [11]. W przypadku jawnego 
krwawienia zaleca się następujące metody przy-
wrócenia prawidłowego krzepnięcia krwi u biorców 
biwalirudyny: ultrafiltrację i hemodializę, podawanie 
rekombinowanego czynnika VIIa, krioprecypitatu lub 
świeżo mrożonego osocza [12].
Biwalirudyna w rewaskularyzacji mięśnia 
sercowego w ostrym zespole wieńcowym
Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego z 2018 roku dotyczące rewaskularyzacji mięśnia 
sercowego wskazują, że leczenie przeciwzakrzepowe 
należy dobierać odpowiednio do ryzyka niedokrwie-
nia i krwawienia oraz zgodnie z profilem skuteczności 
i bezpieczeństwa wybranego leku. Chociaż wskazane 
jest rutynowe stosowanie UFH (klasa zaleceń I; po-
ziom wiarygodności dowodów B), rutynowe stoso-
wanie biwalirudyny jako alternatywy dla UFH można 
rozważyć u pacjentów z MI z uniesieniem odcinka ST 
(STEMI, ST elevation myocardial infarction) (klasa 
zaleceń IIb, poziom wiarygodności A) oraz u wy-
branych pacjentów z OZW bez uniesienia odcinka 
ST (klasa zaleceń IIb; poziom wiarygodności A) [7].
Wstęp
Choroba niedokrwienna serca to jedna z najczęst-
szych patologii układu sercowo-naczyniowego [1]. 
Terapia przeciwzakrzepowa jest szczególnie ważna 
w okresie okołozabiegowym u chorych poddawa-
nych inwazyjnemu leczeniu ostrego zespołu wieńco-
wego (OZW). Pierwsze stanowisko grupy ekspertów 
Asocjacji Interwencji Sercowo-Naczyniowych (AISN) 
Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego dotyczą-
ce stosowania biwalirudyny zostało opublikowane 
w 2014 roku [2]. Od tamtego czasu pojawiły się nowe 
dane stanowiące podstawę do rewizji stanowiska, 
w tym: 1) nowe, ogłoszone w 2018 roku wytycz-
ne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego 
dotyczące rewaskularyzacji mięśnia sercowego 
zmieniające siłę zaleceń do stosowania biwalirudy-
ny w OZW; 2) publikacja badań, które dostarczyły 
istotnych nowych dowodów klinicznych; oraz 3) 
wprowadzenie refundacji, zgodnie z którą stoso-
wanie biwalirudyny u pacjentów z zawałem serca 
(MI, myocardial infarction) jest w Polsce nielimito-
wane [3–7]. W tym kontekście, niniejsze stanowisko 
jest 5-letnią aktualizacją zaleceń dotyczących stoso-
wania biwalirudyny u chorych z OZW poddawanych 
przezskórnej interwencji wieńcowej (PCI, percuta-
neous coronary intervention) w warunkach polskiej 
opieki zdrowotnej.
Ryzyko zakrzepicy u chorych  
z ostrym zespołem wieńcowym
Przezskórna interwencja wieńcowa u chorych z OZW 
ma na celu przywrócenie pełnego przepływu przez 
tętnicę wieńcową. Jednak implantacja stentu mają-
cego na celu zapobieganie wystąpieniu restenozy 
(nawrotu zwężenia), wiąże się z ryzykiem zakrzepicy. 
Roczne ryzyko zakrzepicy w stencie, w przypad-
ku nowej generacji urządzeń, jest szacowane na 
poziomie 0,7% [8]. Prawdopodobieństwo to jest 
wyższe w przypadku OZW w porównaniu z plano-
wą angioplastyką w stabilnej chorobę wieńcowej, 
co wynika z zaburzonej funkcji układu krzepnięcia 
i osłabionej absorbcji leków u pacjentów z OZW. 
Tym samym, najskuteczniejszym sposobem redukcji 
zakrzepicy w stencie nadal pozostaje okołozabie-
gowe stosowanie silnej terapii przeciwpłytkowej 
i przeciwkrzepliwej. 
Mechanizm działania biwalirudyny 
w porównaniu z heparyną 
niefrakcjonowaną 
Biwalirudyna jest syntetycznym polipeptydem skła-
dającym się z 20 aminokwasów. W przeciwieństwie 
do heparyny niefrakcjonowanej (UFH, unfractiona-
ted heparin), mechanizm jej działania nie zależy od 
antytrombiny, więc lek ten jest klasyfikowany jako 
bezpośredni inhibitor trombiny. Efekt jej działania 

















19 Od czasu opublikowania powyższych wytycznych 
przedstawiono wyniki badań porównujących sku-
teczność i bezpieczeństwo biwalirudyny w porów-
naniu z UFH. Wynik badania Minimizing Adverse 
Hemorrhagic Events by Transradial Access Site 
and Systemic Implementation of Angiox (MATRIX) 
wykazał, że w obserwacji rocznej u 7213 pacjentów 
ze STEMI lub MI bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI, 
non-st-elevation myocardial infarction), częstość 
dużych zdarzeń sercowo-naczyniowych (MACE, ma-
jor adverse cardiac event) i zdarzeń niepożądanych 
netto była porównywalna w grupach otrzymujących 
biwalirudynę i UFH. Analiza drugorzędowego punktu 
końcowego wykazała jednak istotne zmniejszenie 
ryzyka krwawień (13,6% v. 15,9%, p < 0,05), dużych 
krwawień typu 3 i 5 (2,2% v. 3,3%, p < 0,001), według 
klasyfikacji Bleeding Academic Research Consor-
tium (BARC), śmiertelności ogólnej (3,6% v. 4,6%, 
p < 0,05) i zgonów z przyczyn sercowo-naczynio-
wych (2,2% v. 3,0%, p < 0,05) u pacjentów leczonych 
biwalirudyną w porównaniu z ramieniem UFH [3]. 
Z drugiej strony, w grupie biwalirudyny wykazano 
numerycznie większą częstość występowania pewnej 
lub prawdopodobnej zakrzepicy w stencie (1,4% v. 
1,2%). Połowa pacjentów w badaniu MATRIX była le-
czona inhibitorami P2Y12 przed przyjęciem do szpital 
(pretreatment), a tikagrelor lub prasugrel stosowano 
u 1/3 pacjentów [13]. Należy zauważyć, że w badaniu 
MATRIX brak przedłużonego wlewu biwalirudyny 
po PCI nie zwiększył ryzyka zakrzepicy w stencie, 
ponownej rewaskularyzacji lub MACE. Podobnie, 
badanie z randomizacją VALIDATE-SWEDEHEART, 
które zostało uwzględnione w wytycznych dotyczą-
cych rewaskularyzacji mięśnia sercowego, wykazało 
w grupie 6006 pacjentów ze STEMI i NSTEMI nume-
rycznie niższy odsetek pewnej zakrzepicy w stencie 
w grupie biwalirudyny w porównaniu z UFH (0,4% v. 
0,7%, p = 0,09) [14]. Należy podkreślić, że w badaniu 
VALIDATE-SWEDEHEART prawie wszyscy pacjenci 
(97%) otrzymywali silne inhibitory P2Y12 (tikagrelor 
lub prasugrel). Chociaż złożony pierwotny punkt 
końcowy obejmujący śmiertelność całkowitą, MI lub 
duże krwawienie, nie różnił się między ramionami, 
zaobserwowano tendencję do odnoszenia korzyści 
u kobiet leczonych biwalirudyną (13,6% v. 17,1%, 
p = 0,05). Ryzyko poważnego krwawienia w obu 
ramionach było takie samo (8,6%).
Najnowsza metaanaliza opublikowana w 2018 roku 
przez Anantha-Narayanan i wsp. [5], uwzględniająca 
22 randomizowane badania i cztery analizy podgrup 
obejmująca 53 364 pacjentów, porównała stosowanie 
biwalirudyny z heparyną, z użyciem i bez inhibitorów 
glikoproteiny (GP, glycoprotein) IIb/IIIa w PCI [5]. 
W średnim okresie obserwacji wynoszącym średnio 
192 ± 303 dni, liczba dużych krwawień była mniejsza 
w grupie biwalirudyny z doraźnym bądź rutynowym 
stosowaniem GPI (współczynnik ryzyka [RR, relative 
risk] 0,64; 95% przedział ufności [CI, confidence 
interval] 0,53–0,77; p < 0,001), jak i bez niego (RR 
0,71); 95% CI 0,51–0,99; p = 0,041). Nie stwierdzono 
różnicy w śmiertelności całkowitej (RR 0,93; 95% CI 
0,82–1,05; p = 0,260), częstości rewaskularyzacji 
naczynia docelowego (RR 1,17; 95% CI 0,93–1,46; 
p = 0,174) ani udarów (RR 0,91; 95 % CI 0,71–1,18; 
p = 0,490), pomimo większego ryzyka wystąpienia 
zakrzepicy w stencie w grupie przyjmującej biwa-
lirudyny (RR 1,32; 95% CI 1,04–1,68; p = 0,022).
Należy podkreślić, że u pacjentów, którzy otrzymali 
UFH przed przyjęciem do pracowni hemodynamiki 
(karetka/oddział ratunkowy), dodatkowe podanie 
biwalirudyny jest oczywiście dopuszczalne i po-
parte dowodami wskazującymi na niższe ryzyko 
śmiertelności całkowitej i MACE w porównaniu 
z kontynuacją UFH [4].
Biwalirudyna jako lek przeciwzakrzepowy 
u pacjentów obarczonych dużym 
ryzykiem krwawienia
Biwalirudyna jest zalecana i powinna być stosowana 
jako alternatywa dla UFH u pacjentów z trombo-
cytopenią indukowaną heparyną (klasa zaleceń I; 
poziom wiarygodności C) [7].
Obserwuje się wzrost częstości stosowania do-
ustnych leków przeciwkrzepliwych niebędących 
antagonistami witaminy K (NOAC, non-vitamin K 
antagonist oral anticoagulants) w prewencji pier-
wotnej i wtórnej udaru mózgu u polskich pacjen-
tów z migotaniem przedsionków, którzy trafiają do 
pracowni hemodynamiki z powodu OZW. Biorąc 
pod uwagę wyniki badania COMPASS, powinni-
śmy również oczekiwać rosnącej liczby pacjentów 
z zaawansowaną chorobą wieńcową i/lub chorobą 
tętnic obwodowych leczonych riwaroksabanem 
w małej dawce (2,5 mg dwa razy dziennie) doda-
nej do kwasu acetylosalicylowego [15]. Co ważne, 
stosowanie takich połączeń lekowych wiąże się ze 
zwiększeniem częstości dużych krwawień podczas 
pilnej PCI. W praktyce klinicznej istnieje bardzo 
ograniczona możliwość oceny działania przeciwza-
krzepowego dabigatranu i ksabanów, szczególnie 
w krótkim czasie wymaganym przy podejmowaniu 
decyzji terapeutycznych w OZW. Brakuje jedno-
znacznych dowodów na stosowanie biwalirudyny 
u chorych przyjmujących NOAC, gdyż tacy pacjenci 
zostali wykluczeni z większości badań. Zważywszy 
na korzystny profil bezpieczeństwa i mniejsze ryzyko 
krwawień przy stosowaniu biwalirudyny w porów-
naniu z UFH, rozsądnym wydaje się właśnie wybór 
biwalirudyny, szczególnie u pacjentów, którzy przyjęli 
ostatnią dawkę NOAC w ciągu ostatnich 4 godzin. 
Ograniczenie ryzyka krwawienia w okresie okołoza-
biegowym obejmuje stosowanie dostępu promie-
niowego, ograniczenie stosowania inhibitorów GP 
IIb/IIIa i stosowanie biwalirudyny zamiast UFH [16]. 






















Tabela 1. Czynniki okołozabiegowe i kliniczne wskazujące 
na korzyść stosowania biwalirudyny zamiast heparyny 
niefrakcjonowanej podczas przezskórnej interwencji 
wieńcowej w ostrym zespole wieńcowym
Czynniki okołozabiegowe i kliniczne
Dostęp udowy
Przewlekłe stosowanie NOAC/VKA (nieprzerwane)
Wcześniejsze leczenie doustnym silnym inhibitorem 
P2Y12 (tikagrelorem, prasugrelem)
Czynniki związane z pacjentem
Wiek > 75 lat
Płeć żeńska
BMI < 20 lub BMI > 30 kg/m2
Przebyte krwawienie z przewodu pokarmowego
Przebyty udar krwotoczny
Przewlekła choroba nerek (eGFR 30–60 ml/min/1,73 m2)
Zespół kruchości




BMI (body-mass index) — indeks masy ciała; eGFR (estimated 
glomerular filtration rate) — szacowana szybkość przesączania 
kłębuszkowego; NOAC (non-vitamin K antagonist oral anticoagulants) 
— doustne leki przeciwkrzepliwe niebędące antagonistami witaminy K; 
VKA (vitamin K antagonists) — antagoniści witaminy K
cjentów: w wieku > 75 lat, kobiet, z niskim i wysokim 
wskaźnikiem masy ciała [BMI, body-mass index] < 
20 i > 30 kg/m2) i z przewlekłą chorobą nerek. Po-
dobnie pacjenci z chorobą tętnic obwodowych są 
uważani za grupę obarczoną dużym ryzykiem zdarzeń 
krwotocznych. Bezpieczeństwo biwalirudyny badano 
w grupie pacjentów poddawanych przezskórnym 
interwencjom obwodowym [17]. Całkowita liczba 
powikłań krwotocznych była mniejsza, zwłaszcza 
krwiaków w miejscu nakłucia w porównaniu z pa-
cjentami otrzymującymi UFH [17]. Dlatego należy 
rozważyć zastosowanie biwalirudyny u wszystkich 
pacjentów obarczonych zwiększonym ryzykiem 
krwawienia, którzy są poddawani PCI w przebiegu 
OZW, niezależnie od rodzaju dostępu naczyniowego 
i stosowania inhibitorów GP IIb/IIIa (tab. 1, ryc. 1). 
Aby zmniejszyć ryzyko ostrej i późnej zakrzepicy 
w stencie, u pacjentów niewymagających doustne-
go leczenia przeciwzakrzepowego można rozważyć 
leczenie silnymi lekami przeciwpłytkowymi tikagre-
lorem lub prasugrelem. Ponieważ silne inhibitory 
P2Y12 nie były dostępne w czasie, gdy opracowano 
charakterystykę produktu leczniczego (ChPL) dla 
biwalirudyny (20.09.2004), ta kombinacja nie została 
uwzględniona w dokumentacji leku.
Biwalirudyna i inhibitory glikoprotein  
IIb/IIIa
U pacjentów leczonych biwalirudyną podanie in-
hibitorów GP IIb/IIIa (eptifibatidu, abcikximabu, 
tirofibanu) jest bezpieczne i może być stosowane 
ratunkowo w wybranych sytuacjach klinicznych, tj. 
skrzeplina widoczna w angiografii wieńcowej, ostra 
zakrzepica w stencie [18–20]. W praktyce klinicznej 
stosowanie inhibitorów GP IIb/IIIa u pacjentów le-
czonych biwalirudyną będzie mniej powszechne niż 
u pacjentów leczonych UFH.
Okołozabiegowy lub przedłużony  
wlew biwalirudyny
Istnieją sprzeczne dane, jeżeli chodzi o przedłużo-
ny wlew biwalirudyny w OZW [3, 21]. Najwięcej 
dowodów na stosowanie biwalirudyny pochodzi-
ło z badań klinicznych, w których pacjenci lecze-
ni byli słabszymi doustnymi inhibitorami P2Y12 
(klopidogrel). W tym czasie przedłużony wlew do 
4 godzin po PCI wydawał się racjonalny, szczególnie 
w STEMI i został włączony do ChPL opracowane-
go kilkanaście lat temu (20.09.2004). Ostra zakrze-
pica w stencie jest zjawiskiem modyfikowalnym 
i ograniczonym głównie dzięki zastosowaniu silnych 
inhibitorów P2Y12 (tikagrelor, prasugrel) [22, 23]. 
Dlatego w odniesieniu do opublikowanych danych 
i doświadczenia klinicznego, u pacjentów leczonych 
wcześniej tikagrelorem lub prasugrelem, u których 
wynik PCI jest optymalny, wlew biwalirudyny należy 
kontynuować po zabiegu tylko do czasu opróżnienia 
pierwszej fiolki leku.
Biwalirudyna jako lek przeciwzakrzepowy 
w szczególnych sytuacjach
U pacjentów po operacjach kardiochirurgicznych 
wykazano zbliżony profil bezpieczeństwa i skutecz-
ności biwalirudyny i UFH. Stosowanie biwalirudyny 
powinno być rozważane jako alternatywa u pacjen-
tów leczonych z zastosowaniem pozaustrojowego 
utlenowania krwi (ECMO, extracorporeal membrane 
oxygenation) lub urządzeń wspomagających czyn-
ność komór, wymagających długotrwałego leczenia 
przeciwkrzepliwego, co znacznie zwiększa ryzyko 
trombocytopenii indukowanej heparyną [24].
Opłacalność stosowania biwalirudyny 
i wskazania do refundacji
W wielu krajach wykazano już, że wybór biwaliru-
dyny względem heparyny jest korzystny finanso-
wo [25, 26]. Pomimo wyższego kosztu w przeliczeniu 
na pacjenta podawania biwalirudyny (1750 PLN) 
niż UFH (100 PLN), Agencja Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji (AOTMiT) potwierdziła, że 
stosowanie biwalirudyny jest opłacalne także w pol-


















Rycina 1. Czynniki proceduralne i kliniczne przemawiające na korzyść stosowania biwalirudyny zamiast heparyny niefrakcjonowanej 
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refundowana przez Narodowy Fundusz Zdrowia, 
a wyższy koszt początkowy równoważy zmniejsze-
nie liczby krwawień, transfuzji, pilnych zabiegów 
chirurgicznych i długości pobytu w szpitalu, które 
podnoszą koszty hospitalizacji o prawie 40%.
Zgodnie z polskim katalogiem świadczeń gwaran-
towanych, biwalirudyna jest obecnie refundowana 
u pacjentów z zawałem (STEMI lub NSTEMI) w celu 
optymalizacji wyników PCI. Refundacja biwalirudyny 
(kod: 5.53.01.0001469) jest nielimitowana i wyłączo-
na z rocznego budżetu. Rozliczenie odbywa się w po-
łączeniu z pierwotną PCI, zwłaszcza przy dwustop-
niowej PCI w OZW powyżej 3 dni (E11), PCI w OZW 
(E12G) i PCI w OZW z powikłaniami powyżej 7 dni 
(E15). Zalecamy stosowanie biwalirudyny u wszyst-
kich pacjentów z MI obarczonych dużym ryzkiem 
krwawienia (jak określono w tab. 1 i na ryc. 1). Nato-
miast u pozostałych pacjentów obarczonych małym 
ryzykiem krwawienia i dużym ryzykiem niedokrwie-
nia, należy rozważyć stosowanie inhibitora GP IIb/IIIa. 
Jednocześnie byłoby wymagane przeprowadzenie 
szczegółowej analizy dla ustalenia inkrementalnego 
współczynnika efektywności kosztów z perspektywy 
świadczeniodawcy. 
Podsumowanie
Ostatnio opublikowane badania i metaanalizy po-
zwalają lepiej określić wskazania do stosowania 
biwalirudyny u pacjentów z OZW poddawanych 
PCI. Biwalirudyna w przeciwieństwie do UFH cha-
rakteryzuje się bardziej przewidywalnym działa-
niem przeciwzakrzepowym i krótszym okresem 
półtrwania. Wykazano, że podawanie biwalirudyny 
w fazie okołozabiegowej wiązało się z mniejszym 
ryzykiem wystąpienia wszystkich rodzajów krwawień 
oraz dużych krwawień, co może  się przekładać na 
zmniejszenie śmiertelności całkowitej i liczby zgonów 
z przyczyn sercowo-naczyniowych. Dlatego należy 
rozważyć stosowanie biwalirudyny u wszystkich 
chorych z OZW obarczonych dużym ryzykiem, w tym 
u pacjentów: stosujących NOAC, kobiet, osób star-
szych, z niedowagą, otyłych i z przewlekłą chorobą 
nerek. Dla określenia podgrup pacjentów, którzy 
w przyszłości mogą odnieść największe korzyści 
BMI (body-mass index) — indeks masy ciała; NOAC (non-vitamin K antagonist oral anticoagulants) — doustne leki  
przeciwkrzepliwe niebędące antagonistami witaminy K; VKA (vitamin K antagonists) — antagoniści witaminy K;























U wybranych pacjentów z OZW stosowanie biwalirudy-
ny jest alternatywą dla UFH dla optymalizacji wyników 
PCI.
Szczególnych korzyści można oczekiwać u pacjentów 
z wysokim ryzykiem krwawienia, zwłaszcza:
—  czynniki okołozabiegowe i farmakologiczne: dostęp 
udowy, przewlekłe stosowanie NOAC/antagonistów 
witaminy K, wcześniejsze leczenie doustnym silnym 
inhibitorem P2Y12,
—  czynniki związane z pacjentem: wiek > 75 lat, płeć 
żeńska, BMI < 20 lub BMI > 30 kg/m2, przebyte 
krwawienie z przewodu pokarmowego, przebycie 
udaru krwotocznego, przewlekła choroba nerek 
(szacowana szybkość przesączania kłębuszkowego 
30–60 ml/min/1,73 m2), zespół kruchości, 
zwiększone ryzyko krwawienia związane z innymi 
czynnikami,
—  lek przeciwzakrzepowy z wyboru: trombocytopenia  
indukowana heparyną.
Niedawno przyznana refundacja biwalirudyny pozwala 
na jej nieograniczone stosowanie u pacjentów z MI  
poddawanych PCI w Polsce.
z biwalirudyny w porównaniu ze standardowym 
leczeniem UFH kluczowy jest  regularny przegląd 
nowych dowodów naukowych.
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